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論 文内容の要旨
〔目的〕
生体防御反応，循環制御あるいは神経伝達などに短寿命の-~変化室素 (NO) ラジカルが重要な役割を
果たすことが注目されている。 NOの寿命と代謝動態が局所の酸素分圧に大きく左右されるにも関わらず〉
多くのinvitroの研究は非生理的高酸素下(空気中)でなされており.その解析結果は生体内での実体と
は大きく異なる可能性がある。従って，低酸素空間である腹腔内で生息する腹腔マクロファージや腹腔内
癌細胞のNO関連代謝は低酸素下で解析することが必要である。今同，生理的低騒素下におけるNOの代
謝動態とその癌細胞エネルギー代謝に対する影響を知る目的で， ラット腹水肝癌細胞AH130を用いて種々
の酸素分圧下における~Oの作用を解析した。
CH法〕
1.癌細胞の酸素消費をオキシメーターを用いて解析した。
2.癌細胞及びそのミトコンドリアの膜電位を解析した。
3.癌細胞のATP動態を解析した。
4.癌細胞のカルシウム代謝動態を解析した。
〔結果〕
腹腔マクロフ 7ージや腹水極細胞の生息する腹腔内政び腹水中は無酸素状態に近いことが判明した。本
癌細胞のミトコンドリア呼吸は低濃度の1¥'0により強くかっ可逆的に阻害されること.本阻害作用は低酸
素状態ほど強いこと.及び本阻害部位がcytochromecoxidaseであることが判明した。また， ~Oによる
好気的ATP合成の阻害はカルシウム動態を激変させることが判明した。
〔考察〕
本研究から，癌細胞ミトコンドリアのcvtuchromec oxidase上における1¥'0と酸素の競合現象が細胞
内における酸素分了センサーとして機能しエネルギー代謝系を制御することにより増殖制御因子として
も作用する可能性が示唆された。腹腔内は棒度の低酸素環境下にあり，この区画ではNOの作用が栂めて
強く，高エネルギー要求性の細胞動態(細胞分裂.浸i間，転移等)に大きく影響すると考えられる。吏に，
生体内で匝蕩組織周辺に浸潤したマクロファージの産生するNOが癌細胞のエネルギ一代謝制御困ずとし
て作用することが判明した。ミトコンドリアの密度は細胞によって著しく異なるので， NOの作用は局所
酸素分圧.標的細胞のミトコンドリア密度，及びそれらへのエネルギー依存形態により決定されると考え
られる。これらの所見は，エネルギ一代謝制御の観点、から特異的殺癌紺l胞法と担癌病態改義法を開発する
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ための新たな理論基盤を与え，その医学的意義は大きL、。
論文審査の結果の要旨
循環制御や神経伝達に重要な役割を果たすガス状ラジカルである一酸化窒素 (NO)の寿命と代謝動熊
は局所離素濃度に大きく左右される。しかし invir:.roでの研究の多くはと主体内環境とは大きく異なる空
気中の非生理的高酸素分圧下で行われており，実験結果の解釈に大きな混乱を来たしている。解糖系が発
達している癌細胞は低酸素環境下でも生存できるが，本現象と)]0代謝との関連は不明である。極細胞に
対するNOの生物学的怠義を問解するには， NOのよ手動に強く影響する体内局所酸素分J-fを考慮して解析
することが不円J欠である。本研究は，癌細胞やミトコンドリアの呼吸とエネルギ一変換反応，及び細胞内
カルシウム動態に対するNOの作用を種々の酸素分圧下で解析したものである。解析の結果.酸素濃度に
依存してNOがエネルギー代謝を可逆町、jに阻害すること，本反応が生開的低般素下では特に強いこと，そ
の主な阻害部位がcy・tochrorne C oxidaseであること，及び低酸素分圧下でミトコンドリアの呼吸が阻害
されると癌細胞のATPが激減し，解糖系主導型のエネルギー代謝にシフ卜することが判明した。また，
NOによる酸素濃度依存性エネルギ一代謝阻害反応が細胞内カルシウム濃度を著しく上昇させることが判
明した。本所見は，生理的低酸素下ではNOがカルシウム依存性の綱胞内代謝やシグナル伝達系をも制御
しうる可能性を示唆する。これらの諸反応は，赤血球が共存する区画では消失することから，向管から離
れた部位で特異的に起こる現象であることが示唆される。本研究は， NOと分子状酸素との反応がエネル
ギー代議jをはじめとする癌細胞代謝を可逆的に制御することを明らかにしたものである。これらの所見は，
NOや活性酸素の代謝を介する癌病態の理解とその制御法を考える上iこ極めて重要なものであり， その医
学的怠義は大きい。よって，著者は博士(医学)の学位を授与するに値すると判定された。
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